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抗体医薬品 (mAb) の本質は IgG であり、主に CHO 細胞などの動物細胞を用
いて製造される。一般的な mAb の CH2 ドメインには一対の N 結合型糖鎖が結
合しており、主な糖鎖の構造は還元末端 GlcNAc に Fuc がα1—6 結合し、非還
元末端に Gal が 0～2 個結合している 2 本鎖と報告されている。糖鎖部分は、抗







作製し、それらを用いて各糖鎖構造が Fc エフェクター機能、mAb の血中半減
期を左右する FcRn との親和性、熱安定性、及び凝集体形成に及ぼす影響を詳
細に解析し、品質、安全性、有効性の向上に資する糖鎖型を明らかにした。 
まず、IgG1 である mAb (Ctrl 型)のキトビオース部分をエンド-β-N-アセチル
グルコサミニダーゼ EndoS2 で切断し、GlcNAc(Fuc)型 mAb を得た。各均一糖
鎖結合オキサゾリン誘導体と EndoS2-D184Mにより均一糖鎖をGlcNAcに転移
させ、フコシルアガラクト型 (FA2G0)、フコシルガラクトシル型 (FA2G2)、及
びフコシルα-2、6 シアリル型 (FA2G2S2) mAb を得た。つぎに、CHO 細胞培
養液に糖鎖プロセッシング阻害剤キフネシンを添加し、高マンノース型（HM
型)mAb を得た。EndoS2 で糖鎖を切り離し GlcNAc 型とし、オキサゾリン誘導
体を用いた糖鎖転移反応により、アフコシルアガラクト型 (A2G0)、アフコシル
ガラクトシル型 (A2G2)、及びアフコシルα-2、6 シアリル型(A2G2S2) mAb を
得た。これらは ESIMS で 90％以上均一化されていることを確認した。 
糖鎖構造と ADCC 活性の関係は、SPR による各糖鎖均一 mAb と FcRIIIa
の結合親和性測定、及び ADCC reporter bioassay により評価した。CDC 活性
への影響は、SPR による C1q との結合親和性測定により解析した。FcRn との
親和性への影響は、SPR 及び FcRn 結合アフィニティクロマトグラフィにて解
析した。その結果、Fuc 付加は ADCC 活性の低下、Gal 付加は ADCC 活性、C1q
結合活性、及び FcRn 結合活性の増強、シアル酸付加は ADCC 活性の低下、C1q
結合活性及び FcRn 結合活性の増加に寄与していることが明らかになった。 
糖鎖が熱安定性に及ぼす影響は、DSC を用いて、N 結合型糖鎖が付加してい





Fuc 欠損はΔH の低下、及び凝集体形成速度の亢進、Gal 付加はΔH の増加、
及び凝集体形成速度の亢進、シアル酸の付加はΔH の低下及び凝集体形成速度
の亢進に寄与していることが明らかになった。以上の結果、及び高次構造に係
る先行研究から、Fuc や Gal は mAb の立体構造の安定化に寄与しており、これ
らの有無は Fc 受容体との親和性や熱安定性等に大きく影響すると考察した。 



























え方、Gal 付加で ADCC 活性が増強され、シアル酸付加で活性が低下した理由、
及びエリスロポエチンなど他のバイオ医薬品における糖鎖の役割などについて
質問があった。申請者は、市販の糖鎖オキサゾリン誘導体を用いて糖鎖均一 mAb






岡田副査より、研究対象を ADCC 活性と CDC 活性に絞った理由、モデルと
して IgG1 を選択した理由、天然抗体における主要糖鎖などについて質問があっ
た。申請者は ADCC と CDC に絞った理由として、論文によって結果が異なり
統一見解が得られていない特性であること、IgG1 を選択した理由として、IgG2
～4 はエフェクター活性や安定性に問題があることを述べた。また、血液中のヒ






に、申請者は Gal 付加でΔH が上がるが、長期安定性では凝集性が亢進する逆
の現象が生じている点について説明ができないと返答した。木寺主査から、熱










副査より、抗体産生過程について、及び抗体のサブタイプ IgG、 M、 D、 A、 
E の機能について質問があり、一部不十分なところがみられたが概略は回答で
きた。レポーターアッセイの原理に関する質問に対しては、適切に回答できた。 
外国語科目について、明石副査より、学位論文要約と英文学術誌 mAb に掲載
された論文の abstract の内容が同じであることから、本人が執筆したものかど
うか確認したいとの質問があり、申請者より、mAb の論文は本人が執筆したこ
と、査読者から一部修正指示があったが、申請者自らが対応したことが説明さ
れた。スライド１枚を用いた英語口頭発表にも問題はなく、審査員からの英語
の質問にも適切に回答できた。全体として博士の学位レベルに十分到達してい
ると判断された。 
最終的に審査委員全員で討論を行った結果、専門分野の知識、質疑応答、英
語力すべてにおいて優れていたこと、関連分野について若干回答できないとこ
ろがあったが、それ以外については適切に回答できたことから、総合的に申請
者の和田龍太氏は、博士（理学）の学位を授与されるのに相応しい資質を有し
ていると判断された。 
